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Введение

Комплексы лантаноидов находят активное применение

в медицине, особенно в диагностике и терапии рака. В

качестве контрастного вещества при медицинской ви-

зуализации методом магнитно-резонансной томографии

(МРТ) используются препараты на основе комплексов

гадолиния [1–4]. Также известно их бактерицидное дей-

ствие [5].

Изотоп гольмия-166 излучает высокоэнергетические

бета-частицы, которые используют для терапии, кро-

ме этого парамагнитные эффекты и гамма-излучение

одновременно можно применять для визуализации и

контроля правильного размещения изотопа в месте

опухоли [6], что позволяет использовать этот изотоп для

тераностики — одновременной терапии и диагностики

заболевания.

Одной из важных характеристик комплексов опреде-

ляющих их потенциальное применение является кон-

станта их устойчивости в растворе, которая указывает

на прочность возникающих молекул [7–9]. Одним из

основных методов определения, которой является спек-

трофотометрическое титрование при условии поглоще-

ния лигандом или комплексом света в УФ или видимом

диапазонах.

Настоящая работа посвящена установлению состава

и устойчивости комплексов лантаноидов с диамидом

1,10’-фенантролин-2,9-дикарбоновой кислоты (Phen). Ра-
нее нами был исследован диамид 4,7-дихлор-1,10′-

фенантролин-2,9-дикарбоновой кислоты (Cl-Phen) [10].
Поскольку атом хлора является акцептором электронов,

то предполагается, что прочность комплексов с лиган-

дом Cl-Phen будет ниже, чем для незамещенного аналога

(Phen).

1. Объекты и методы исследования

Структуры исследуемых соединений представлены на

рис. 1 (синтез описан в работе [11]). При проведе-

нии титрования использовали ацетонитрил (HPLC−S

Gradient Grade, Biosolve BV). Содержание воды в рас-

творителе составляет 40±5 ppm, оно было определе-

но по методу Карла Фишера (C20, кулонометриче-

ский титратор Фишера, Mettler Toledo). Флуориметри-

чески чистые кристаллогидраты нитратов лантаноидов

Gd(NO3)3 · 6H2O и Ho(NO3)3 · 5H2O (ИРЕА). Измере-

ние оптического поглощения проведено на спектрофото-

метре Hitachi U−1900 в диапазоне 200−500 nm с шагом

1 nm при 25± 0.5◦С в кварцевой спектрофотометриче-

ской кювете 10mm (Hellma).

Для определения времени установления химического

равновесия приготовлены растворы лиганда (Phen), соли
нитратов гадолиния и гольмия. Оптическую плотность

эквивалентной смеси растворов лиганда и нитрата лан-

таноида регистрировали в течение 15min на длине

волны поглощения комплекса (310 nm), используя в ка-

честве раствора сравнения ацетонитрил. Время установ-

ления равновесия в системе определяется, как момент
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Рис. 1. Структура 4,7-диR-N2,N9-диэтил-N2,N9-дифенил-1,10-

фенантролин-2,9-дикарбоксамида, где R=Phen, Cl-Phen.
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после которого не наблюдалось дальнейшее изменение

оптической плотности.

Аналитическая длина волны поглощения комплек-

са (λan) для определения его состава измерена по методу

Фирордта, как

Ax − AL = f (λ),

где Ax — оптическая плотность смеси растворов лиганда

и металла (см. выше), а AL — оптическая плотность

раствора свободного лиганда. За λan принимали значение

длины волны, соответствующее максимуму на построен-

ной кривой f (λ).
Для определения состава комплекса использован ме-

тодом непрерывных изменений (метод изомолярных се-

рий) [12–14]. Метод основан на определении отношения

эквимолярных растворов реагирующих веществ, отве-

чающего максимальному выходу образующегося ком-

плексного соединения LnxLy . Если в результате реакции

образуется только один комплекс, то кривая зависи-

мости выхода комплекса от состава характеризуется

экстремальной точкой, причем только одной. Такая

точка отвечает максимально возможной концентрации

комплекса LnxLy , образующегося по реакции:

xLn + yL ↔ LnxLy ,

а ее положение однозначно связано со стехиометриче-

скими коэффициентами x и y :

X =
cL

cL + cLn

=
x

x + y
,

где cLn и cL — начальные концентрации компонентов.

Для этого строили график зависимости 1A = A6 − AL

от соотношения концентрации на длине волны λan
и определяли положение максимума на кривой:

1A = f
(

cL
cL+cLn

)

.

Для определения константы равновесия реакции ком-

плексообразования в кювету помещали раствор лиганда

(2 · 10−5 М), затем к нему прибавляли аликвоты рас-

твора нитрата металла (2 · 10−3 М) в растворе лиганда.

Спектры поглощения регистрировали после каждого

прибавления раствора нитрата лантаноида до достиже-

ния избытка соли металла в 2 эквивалента.

На основании уравнений материального баланса, зако-

на Бугера−Ламбера−Бера и закона аддитивности опти-

ческих плотностей выведены уравнения для расчета рав-

новесных концентраций комплекса, лиганда и металла

(заряд иона металла опущен для удобства) (l = 10mm):
Уравнения материального баланса:

cL = [L] + [LnL],

cLn = [Ln] + [LnL],

A = AL + AThL = εLl[L] + εThl[ThL],

[L] = cL − [LnL],

A = εLl(cL − [LnL]) + εLn l[LnL],

A − εLlcL = [LnL]l(εLnL − εL),

[LnL] =
A − εLlcL

l(εLnL − εL)
,

[L] = cL − [LnL],

[Ln] = cLn − [LnL],

где cL — общая концентрация лиганда, cLn — общая

концентрация металла в растворе, εL и εLnL — молярные

коэффициенты поглощения лиганда и комплекса соот-

ветственно, A — оптическая плотность раствора.

Константа равновесия K рассчитана по уравнению:

K = [LnL][L]−1[Ln]−1. Полученные спектрофотометри-

ческие данные обработаны с использованием програм-

мы HypSpec2014 [15]. В данной программе учитыва-

ются присутствующие реагенты и константы равнове-

сия nk . Целевая функция дается в матричной запи-

си как: U = rTW r , где r является вектором остатков,

r = (yobtained
− y calculated), y представляют собой матри-

цы оптической плотности и W представляет собой мат-

рицу весов. Для минимизации целевой функции исполь-

зован метод Гаусса−Ньютона−Марквардта, обобщен-

ный системой уравнений (JTW J + λD)1p = JTW r , где
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Рис. 2. Изменение спектров поглощения растворов при обра-

зовании комплекса, где сплошной линией обозначен раствор

лиганда, а штриховой линией — добавленный избыток соли

нитрата металла, а — образование комплекса гадолиния с

лигандом, b — образование комплекса гольмия с лигандом.
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Рис. 3. Установление состава комплекса фенантролинового лиганда с нитратом гадолиния методами: факторного анализа, где

a — собственные векторы и b — собственные значения, c — изомолярных серии, d — кривой титрования.

J является якобианом и 1p является вектором сдвигов,

которые будут применены к параметрам. D принимается

равным диагональным элементам JTW r и λ является па-

раметром Марквардта. Элементы якобиана получаются

из уравнений закона Бугера−Ламбера−Бера:

Aλ = l6 j=l,naεi, j c j,

∂Aλ

∂x
= l6 jελ, j

∂c j

∂x
,

0 · · · 0 0 · · · 0 0 · · · 0

∂A1

∂ε1,1
· · ·

∂A1

∂ε1,na
0 · · · 0 0 · · · 0

0 · · · 0 ∂A2

∂ε2,1
· · ·

∂A2

∂ε2,na

∂A2

∂ε2,na
· · · 0

: · · · : : · · · : :
. . . :

0 · · · 0 0 · · · 0 0 · · ·
∂An1
∂εnl,1

Кроме того, на систему распространяется ограниче-

ние на то, что выполняются уравнения материального

баланса:

TLn = [Ln] + 6k=1,nk pkβk [Ln]
pk [L]

qk [LnL]
r k

= [Ln] + 6pkck .

Это уравнение для нитрата лантаноида Ln, аналогичные

уравнения составляют для L и LnL. Причем общая

концентрация TLn получается, исходя из начального

количества вещества nLn,

В программе HypSpec2014 [15] реализована возмож-

ность проведения факторного анализа матрицы экспе-

риментальных значений оптических плотностей, поз-

воляющая установить число независимых поглощаю-

щих компонентов в растворе [16]. Поскольку каждый

поглощающий компонент раствора имеет
”
единичный

спектр“, который представляет собой спектр для еди-

ничной концентрации и единичной длины оптического

пути, и этот спектр вносит вклад в измеренный спектр

пропорционально концентрации этого компонента. Соб-

ственные векторы представляют собой линейные ком-

бинации единичных спектров таких компонентов, но, к

сожалению, коэффициенты линейных комбинаций неиз-

вестны, поэтому собственные векторы, строго говоря,

не являются спектрами поглощения компонентов. При

этом количество ненулевых собственных значений будет

равно количеству независимых поглощающих компонен-

тов химической системы.
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Рис. 4. Установление состава комплекса фенантролинового лиганда с нитратом гольмия методами: факторного анализа, где a —

собственные векторы и b — собственные значения, c — изомолярных серии, d — кривой титрования.

2. Экспериментальные результаты

2.1. Спектры поглощения

Спектры поглощения растворов лиганда и его ком-

плексов с гадолинием и гольмием представлены на

рис. 2. Растворы лиганда и его комплексов с нитрата-

ми лантаноидов поглощают свет в ультрафиолетовом

диапазоне. На спектре поглощения лиганда наблюда-

ется максимум на длине волны 278 nm, отвечающие

переходам π → n пиридиновых колец. Добавление соли

нитрата лантаноида к лиганду приводит к батохромному

сдвигу этой полосы на 32 nm вне зависимости от ионно-

го радиуса лантаноида. При проведении кинетического

эксперимента на длине волны 310 nm установлено, что

реакция комплексообразования протекает быстро, и по-

глощение стабилизируется в течение 2−4 s независимо

от исследуемой соли нитрата металла.

2.2. Состав комплекса в растворе

Состав равновесного раствора изучен с помощью

метода изомолярных серии, титриметрического метода и

факторного анализа. Анализ матрицы оптических плот-

ностей для каждой из исследуемых систем показал, что

в растворе в обоих случаях присутствует только по три

независимых поглощающих компонента, соответствую-

щих свободному лиганду, свободному металлу и их

комплексу (рис. 3, a, b; 4, a, b). Следовательно, в растворе
образуется только одна комплексная частица. Методом

изомолярных серий изучен состав образующихся ком-

плексов (рис. 3, c, 4, c), который показал, что для двух

ионов состав комплексов одинаков и соответствует соот-

ношению лантаноид — лиганд 1 : 1. Это дополнительно

подтверждается титриметрическим методом (рис. 3, d,
4, d), на кривых наблюдается резкий перегиб на одном

эквиваленте добавленной соли металла.

2.3. Устойчивость комплексов

Константы устойчивости комплексов солей нитратов

гадолиния и гольмия c лигандом (Phen) определены с

помощью спектрофотометрического титрования (рис. 5)
и обработаны с помощью программы HypSpec2014 [15].
На рис. 6 представлены рассчитанные константы устой-

чивости комплексов в сравнении с ранее определен-

ными константами для хлор-содержащего лиганда (Cl-
Phen). Для этих двух лигандов наблюдается увеличение

константы устойчивости комплексов с уменьшением

Журнал технической физики, 2023, том 93, вып. 4



10-й Международный симпозиум по оптике и биофотонике 509

300 350 400

0.2

0.4

0.6

0

A
b
so

rp
ti

o
n

Wavelength, nm

a

250

3++ 0.5equiv. Gd

300 350 400

0.2

0.4

0.6

0

A
b
so

rp
ti

o
n

Wavelength, nm

b

250

3++ 0.5equiv. Ho

Рис. 5. Спектрофотометрические данные, где к незамещенно-

му 1,10′-фенантролин-карбоксамидом добавлено по 0.5 эквива-

лентов металла, и титрование проведено до 2 эквивалентов;
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Рис. 6. fЗависимость константы устойчивости комплексов от

ионного радиуса металла.

ионного радиуса лантаноида. Вопреки нашим ожидани-

ям константы устойчивости комплексов лантаноидов с

незамещенным лигандом (Phen) ниже по сравнению с

хлор-содержащим лигандом (Cl-Phen) вне зависимости

от ионного радиуса металла.

Заключение

Максимум спектров поглощения комплексов лантано-

идов с незамещенным лигандом (Phen) не зависит от

ионного радиуса металла. Установлено, что введение

двух акцепторных атомов хлора в положения 4 и 7

незамещенного фенантролина приводит к увеличению

устойчивости комплексов.
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